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APPLICATION AU PORCELET AU SEVRAGE
BARRIER FUNCTION AND CELL PROTECTION OF THE INTESTINAL
EPITHELIUM
APPLICATIONS TO THE PIG DURING WEANING
Par Jean-Paul LALLES1
(Communication présentée le 18 octobre 2012)
Cette revue fait le point sur les récents progrès dans la compréhension de la fonction de barrière intes-
tinale et de la cytoprotection épithéliale par les protéines du choc thermique (HSP). La régulation de
la fonction de barrière et son importance pour l’espèce porcine sont présentées. Des progrès impor-
tants dans la compréhension de la fonction de barrière et de la cytoprotection ont été réalisés récem-
ment. Les jonctions serrées et les HSP jouent un rôle majeur. Ces systèmes de protection sont haute-
ment dynamiques, intégrés et finement régulés au niveau de l’épithélium intestinal. Le premier niveau
de régulation est exercé par le microbiote. Le second niveau implique le système nerveux, le masto-
cyte et divers médiateurs agissant sur l’épithélium. La barrière est influencée par le stress ou par des
perturbations du microbiote. Des études complémentaires méritent d’être conduites chez le porc pour
définir des stratégies alimentaires et d’élevage destinées à limiter les perturbations digestives du sevrage.
Mots-clés: intestin, jonctions serrées, perméabilité, protéines du choc thermique, régulation neuro-immune.
RÉSUMÉ
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This review focuses on recent progress on the understanding of intestinal barrier function and epithe-
lial cell protection by heat shock proteins (HSP). Barrier function regulation and its importance for
the swine species are presented. Major progress in the understanding of gut barrier function and epithe-
lial cell protection and their regulation has been made recently. Tight junctions and HSP appear to
have a major role. These defence systems are highly dynamic, integrated and finely regulated at the
epithelial monolayer. The first level of regulation is a direct cross-talk between the gut microbiota
and the host. The second level involves the nervous system, mucosal mast cells and various media-
tors acting on the epithelium. Gut barrier function and its regulation can be altered by stress and dis-
turbances of the microbiota. Additional studies need to be conducted in swine for developing appro-
priate strategies for preventing post-weaning gut disorders.
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SUMMARY
Les modalités de la production intensive de Porc favorisent le
développement du syndrome de post-sevrage, responsable de
pertes économiques considérables. La transition du sevrage asso-
cie des stress psychologiques, sociaux, nutritionnels et envi-
ronnementaux (Lallès et al. 2004, 2007). Cette période est sou-
vent accompagnée d’un ralentissement de la croissance et de
diarrhées. L’anorexie et la malnutrition qui en résultent sont des
facteurs étiopathologiques majeurs des troubles anatomiques et
fonctionnels digestifs. En plus de l’atrophie villositaire et de la
réduction massive des activités enzymatiques digestives, une per-
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méabilité épithéliale accrue, des perturbations de l’équilibre
absorption-sécrétion ionique et des altérations des profils de
cytokines inflammatoires ont été rapportées. Le sevrage précoce
(21-28 jours) augmente probablement le stress perçu par les por-
celets. Les troubles du sevrage ont été longtemps contrôlés par
l’administration d’antibiotiques dans les aliments, jusqu’à l’in-
terdiction imposée par l’Union Européenne en 2006. De nom-
breuses alternatives ont été évaluées mais seulement certaines
d’entre elles ont des effets bénéfiques (Lallès et al. 2009).
La principale fonction du tube digestif est de digérer les aliments
et absorber les nutriments. Sa seconde fonction est de proté-
ger l’organisme contre l’entrée de composés toxiques d’origine
alimentaire, microbienne ou environnementale. Cette pro-
tection est permise par divers composants parmi lesquels les jonc-
tions serrées et les protéines du choc thermique (HSP) de l’épi-
thélium jouent des rôles majeurs. L’objet de cette revue est de
faire le point sur la barrière épithéliale et ses régulations neuro-
immunes d’une part, et sur la cytoprotection par les HSP,
d’autre part. Les bases de l’homéostasie de la barrière intesti-
nale sont résumées et leur importance pour l’espèce porcine est
présentée, en lien avec la recherche d’alternatives aux anti-
biotiques dans les aliments de sevrage (Lallès, 2010).
FONCTION BARRIÈRE ET PROTECTION
CELLULAIRE ÉPITHÉLIALE
Structure, fonction et régulation de la barrière
intestinale
La couche unicellulaire épithéliale joue un rôle actif majeur dans
la fonction de barrière en contrôlant l’étroitesse du contact entre
les cellules. Les cellules intestinales ou coliques sont reliées entre
elles par différentes structures, mais les jonctions serrées en sont
l’élément-clé (Ma & Anderson, 2006). Les autres types cellu-
laires présents dans l’épithélium forment également des jonc-
tions serrées avec leurs voisines. Les jonctions serrées sont reliées
au cytosquelette et aux filaments d’actine, ce qui leur permet
de contrôler la perméabilité para-cellulaire, ceci grâce à la
contractilité des protéines d’actine. De nombreuses protéines
très conservées ont été décrites dans le complexe jonctionnel
et leurs fonctions ont été élucidées. Les protéines ‘échafaudage’
de la famille de la zona occludens (ZO) jouent un rôle essen-
tiel dans l’organisation des complexes jonctionnels. De plus,
ceux-ci comprennent des protéines transmembranaires impli-
quées dans l’adhérence entre cellules et d’autres protéines
impliquées dans la régulation de la migration des cellules
immunitaires à travers l’épithélium. Les claudines constituent
une grande famille de protéines transmembranaires qui contri-
buent à la formation de filaments de jonction, confèrent l’ad-
hérence intercellulaire et déterminent les caractéristiques
fonctionnelles de la perméabilité paracellulaire. L’occludine est
une protéine transmembranaire, distincte des claudines et
localisée sur les filaments de jonction ; son expression est cor-
rélée à une perméabilité faible. Elle serait impliquée dans la coor-
dination de nombreuses voies de signalisation localisées au
niveau des jonctions serrées. 
La perméabilité para-cellulaire peut être régulée directement
au niveau des protéines de ces jonctions ou indirectement via
le cytosquelette (Shen et al. 2011). Un mécanisme central de
cette régulation est la kinase MLCK (myosin light chain kinase).
Elle module les interactions entre le cytosquelette et les 
protéines des jonctions serrées au niveau de la liaison actine-
ZO-1, conduisant à l’augmentation de la perméabilité. Mais
d’autres voies de régulation peuvent conduire à la disruption des
jonctions serrées et à l’augmentation de la perméabilité.
La fonction barrière intestinale est très sensible aux stress
(Gareau et al. 2008). Les réponses à ces stress impliquent
principalement la production de CRF (corticotrophin-releasing
factor) par l’hypothalamus, sa libération et son action centrale
et périphérique via des récepteurs spécifiques. L’activation de
la voie du CRF conduit à de multiples alté-
rations des fonctions intestinales, dont la per-
méabilité épithéliale. Un autre acteur impor-
tant est le mastocyte muqueux, activé par
voie nerveuse directement ou indirectement
(via le CRF), et qui libère des médiateurs res-
ponsables de l’augmentation de perméabilité
(figure 1). Parmi ceux-ci, les cytokines pro-
duites par les cellules immunitaires de la
muqueuse participent à la régulation de la
perméabilité intestinale (Al-Sadi et al. 2009).
Protection cellulaire de
l’épithélium intestinal
De nombreuses protéines fonctionnelles sont
synthétisées en permanence dans les cel-
lules. Ceci nécessite un système de « contrôle
qualité » favorisant les conformations natives
et limitant les agrégations. Ce système est
Figure 1 :Contrôle neuro-immun de la barrière épithéliale intestinale (adapté de Gareau et al. 2008).
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aussi crucial pour prévenir, à la suite d’un stress, la dégradation
de protéines fonctionnelles essentielles par le protéasome et
ainsi, participer à la cytoprotection. Les protéines du choc ther-
mique (HSP) constituent une grande famille de protéines de
poids moléculaire très variable, ubiquitaires, conservées et
spécialisées dans la cytoprotection (Petrof et al. 2004 ; Otaka
et al. 2006). Ces HSP intracellulaires existent de manière consti-
tutive ou sont induites en réponse à des changements envi-
ronnementaux rapides. À la suite d’un stress, l’expression des
HSP inductibles est régulée par divers facteurs de transcription,
en réponse à l’accumulation de protéines dénaturées ou agré-
gées dans la cellule. 
Les HSP25 et HSP70 sont directement impliquées dans la pro-
tection épithéliale intestinale (Petrof et al. 2004 ; Otaka et al.
2006). La HSP25 est associée au cytosquelette d’actine et
contribue à stabiliser les contacts intercellulaires, incluant les
jonctions serrées. Elle renforce la barrière intestinale en accrois-
sant la polymérisation de l’actine et en favorisant la surex-
pression de l’occludine. La HSP70 est plus impliquée dans le
‘chaperonnage’ intracellulaire des protéines. Ces deux HSP sont
quasi-exclusivement produites par les cellules épithéliales en
contact avec un milieu acide ou protéolytique (estomac) ou avec
des bactéries et leurs métabolites (iléon distal, côlon). En
condition physiologique, ces HSP sont peu exprimées dans les
villosités jéjunales et dans l’ensemble des cryptes. 
L’expression des HSP inductibles dans l’épithélium intestinal
est déterminée par divers signaux reçus par les cellules épithé-
liales intestinales (CEI) du côté luminal ou du côté basolaté-
ral (figure 2). Des stimulus tels que certains nutriments (glu-
tamine), des produits de fermentation (butyrate), des
composants bactériens et des médiateurs inflammatoires résul-
tant de l’activation de cellules de la lamina propria, induisent
ces HSP, ce qui se traduit par une cytoprotection accrue.
Celle-ci passe également par une réduction de l’inflammation
(voie NF-kappaB) et une stimulation de la
prolifération des CEI. Enfin, certaines sub-
stances (lectines, antibiotiques) réduisent
l’expression des HSP inductibles et la pro-
tection cellulaire. 
Contribution du microbiote à
l’homéostasie intestinale 
Les bactéries sont déterminantes dans le
développement du tube digestif et le main-
tien de son homéostasie, via la reconnais-
sance de composants bactériens par les récep-
teurs TLR (toll-like receptors) présents sur/dans
les CEI (Abreu et al. 2005). Divers compo-
sants bactériens stimulent l’expression des
protéines de jonctions serrées, et celle des
HSP, participant ainsi à la protection intes-
tinale contre les agressions. Certains com-
posés, appartenant notamment à des bacté-
ries probiotiques telles que les lactobacilles,
ainsi que certaines voies de signalisation des CEI de l’hôte, ont
été identifiées (Lebeer et al. 2008). Mais ce dialogue molécu-
laire n’est pas totalement décrypté à l’heure actuelle.
PHYSIOLOGIE DIGESTIVE DU PORC ET
SEVRAGE
Données récentes
Le sevrage est marqué par des altérations anatomiques et fonc-
tionnelles intestinales, incluant une atrophie villositaire, un
approfondissement des cryptes et une augmentation de la per-
méabilité et de la sécrétion de chlore (Lallès et al. 2004 ; 2007).
Ces modifications favorisent les diarrhées, la translocation bac-
térienne et l’entrée de composants indésirables d’origine ali-
mentaire et surtout bactérienne (endotoxines, LPS). L’anorexie
transitoire et la sous-nutrition qui en résulte expliquent en
grande partie ces altérations. Cependant, des données récentes
ont mis en évidence le rôle du stress et l’implication du système
nerveux dans ces troubles chez le porcelet. Ainsi, les augmen-
tations de perméabilité et de sécrétion ionique résultent de l’ac-
tivation du système nerveux entérique et mettent en jeu le CRF
et les mastocytes intestinaux (Moeser et al. 2007a, b). Le
récepteur CRF-R1 est surexprimé dans les intestins et l’admi-
nistration d’un antagoniste de ce récepteur abolit les dysfonc-
tionnements intestinaux. La densité cellulaire de mastocytes est
réduite après le sevrage, mais leur dégranulation et les niveaux
tissulaires de protéase mastocytaire (tryptase) sont plus élevés.
L’inhibition de la dégranulation mastocytaire par voie phar-
macologique abolit les altérations de la physiologie intestinale.
Une inflammation transitoire de la muqueuse a également été
rapportée (Lallès et al. 2007). Les réponses précoces sont
caractérisées par la surexpression des gènes des cytokines
inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF- ). Ces cytokines contri-
buent à l’augmentation de perméabilité intestinale. Par ailleurs,
Figure 2 :Composants alimentaires, bactériens et environnementaux modulant l’expression des HSP
inductibles dans les cellules épithéliales intestinales (adapté de Lallès, 2010).
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la plupart des HSP sont réduites dans l’iléon après sevrage, ce
qui pourrait contribuer à expliquer les altérations de barrière
à ce niveau (David et al. 2002). Collectivement, les données
disponibles confirment l’importance du stress, du système ner-
veux et des mastocytes dans l’apparition des troubles digestifs
du sevrage chez le porcelet.
Implications pour l’élevage
Les découvertes récentes suggèrent fortement que le stress en
élevage est un facteur important dans l’apparition des désordres
digestifs liés au sevrage du porc. Retarder l’âge au sevrage, sti-
muler la consommation et adapter la composition nutritionnelle
de l’aliment de sevrage sont les principales approches propo-
sées. En effet, des porcelets sevrés à 28 jours présentent moins
de troubles digestifs qu’à 19 jours (Moeser et al. 2007a, b). Le
niveau d’ingestion est également un déterminant fort du bon
fonctionnement digestif (Lallès et al. 2004). De nombreuses stra-
tégies alimentaires visant à réduire les troubles du sevrage ont
été étudiées au cours des dernières décennies. Les plus efficaces
incluent la supplémentation des régimes par certains acides orga-
niques, certains acides aminés (glutamine) ou encore des pro-
téines de plasma. Deux exemples de supplémentation alimen-
taire sont discutés ci-dessous, en lien avec les connaissances
récentes sur la barrière et la cytoprotection intestinales.
Le premier exemple est fourni par l’impact du zinc sur le tube
digestif. Il a été utilisé pendant des années, à des doses très éle-
vées  pour réduire les troubles digestifs et les diarrhées. Les
besoins en zinc doivent être couverts car une déficience affecte
l’intégrité de la barrière intestinale, en disjoignant les jonctions
serrées au niveau des protéines ZO-1 et occludine (Finamore
et al. 2008). A l’inverse, une dose élevée de zinc inhibe la sécré-
tion intestinale de chlore (Carlson et al. 2008) et augmente les
niveaux d’expression des ARNm et des protéines des jonctions
serrées (ZO-1, occludine) dans la muqueuse iléale chez le por-
celet (Zhang & Guo, 2009). Le zinc réduit l’expression du SCF
(stem cell factor) responsable de la prolifération mastocytaire,
ce qui a pour conséquence de diminuer la densité tissulaire de
mastocytes et la libération d’histamine (Ou et al. 2007). Une
concentration élevée de zinc inhibe l’adhésion et l’invasion
d’Escherichi coli entérotoxigène (ETEC) et restaure l’équilibre
des cytokines dans des CEI en culture (Roselli et al. 2003). Le
zinc stimule probablement les HSP inductibles chez le porce-
let car diverses préparations à base de zinc sont protectrices pour
des cellules ou des souris (Ohkawara et al. 2006). Malgré ses
effets négatifs sur l’environnement, le zinc est globalement effi-
cace pour réduire les troubles digestifs du sevrage, selon des
mécanismes maintenant relativement bien compris.
Le second exemple concerne les bactéries probiotiques dont cer-
taines souches peuvent contribuer au maintien ou à la restau-
ration de l’homéostasie intestinale chez le porcelet. Ainsi, E.
coli Nissle 1917 abolit les diarrhées du sevrage en réduisant la
sécrétion de chlore et les défauts de perméabilité para-cellulaire
causés par un pathogène (ETEC) (Ukena et al. 2008). Le pro-
biotique Lactobacillus sobrius limite l’adhésion des ETEC à des
CEI porcines, inhibe la délocalisation des protéines de jonction
serrée (ZO-1) et réduit la déphosphorylation de l’occludine, pré-
venant ainsi les altérations de barrière induites par ce patho-
gène (Roselli et al. 2007). In vivo, L. sobrius réduit la sensibi-
lité à une colibacillose et favorise la croissance des porcelets après
sevrage (Konstantinov et al. 2008). Cependant, tous ces effets
sont très dépendants de la souche. Bien que relativement
rares chez le porc, ces résultats illustrent les capacités de cer-
tains probiotiques à protéger le tube digestif au moment du
sevrage.
En conclusion, des progrès majeurs ont été réalisés dans la com-
préhension du fonctionnement de la barrière digestive et de la
cytoprotection intestinale au cours des dernières années. Les
jonctions serrées et les protéines HSP sont des acteurs cruciaux.
Ces systèmes sont hautement dynamiques et sont finement régu-
lés par des voies neuro-immunes au niveau de la couche épi-
théliale intestinale. Les régulations impliquent le microbiote,
l’épithélium, le système nerveux (central et entérique), les mas-
tocytes et divers médiateurs. La fonction de barrière et ses régu-
lations peuvent être altérées par le stress ou par des perturba-
tions du microbiote (= dysbiose). Les résultats disponibles
suggèrent que certaines bactéries (probiotiques), mais aussi cer-
tains nutriments, sont capables de prévenir ou de limiter les alté-
rations de la fonction barrière induites par un stress. Les études
doivent se poursuivre chez le porc pour permettre de trouver
des stratégies (âge au sevrage) et des conditions (alimentation,
supplémentation) d’élevage efficaces pour combattre les per-
turbations digestives du sevrage.
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